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教授涌井 昭
論文内容要旨
 【目  的】
 慢性の非特異性炎症性腸疾患 (以下, IBD), すなわち潰瘍性大腸炎 (以下,UC) ・クローン病
 (以下, CD)の病態においてアラキドン酸代謝産物, 特に cyclooxygenase 代謝産物がどのよう
 に関与 しているかについて, IBDの治療薬と して繁用されている sulfasalazineの有効成分である
 5-aminosalicylic acid (以下, 5- ASA) がその代謝に及ぼす影響も含め検討した。
               【対 象】
 対象は臨床経過, 内視鏡, レ線, 組織所見により確定診断されたUC 15例, CD 15例で, 器質
 的消化器疾患や炎症性疾患を有さない大腸内視鏡正常例6例を正常対照とした。 また, 活動期U
 C 患者5例を対象に, 5-ASAの作用を検討した。
               【方 法】
 内視鏡直視下鉗子生検により得られた大腸粘膜を器官培養し, 培養液中の prostaglandin (以
 下, PG)E2, thromboxane (以下, TX)B2 (TXA2の安定代謝産物), 6-ke七〇一PGF1α (PG
 I2の安定代謝産物) を, 抽出・分離をせずに直接的に radioimmunoassay (以下, RIA) 法に
 て測定 した。 5- ASAの作用の検討では, UC 患者か ら採取した炎症粘膜を, 5-ASA10 μg /
 m1, 100 μg/m1 の条件下で器官培養 し, 培養液中のエイ孕サノイ ドを同様に測定した。
               【成 績】
 1) 測定系の基礎的検討では, parallelism test,addition experiment,lnhib量tion exper1ment,
 interassay &intraassay variation を検討し, 良好な成績を得た。 2) UC では, 活動期では緩
 解期に比しPGE敷 3,13'± 0.98 ng /mg wet tissue vs O.29±0、10, pく 0.05), TXB2 (0.37±
 0.06 vs O.08 ± O、02, pく0.Ol), 6-keto -PGF1α (0.68 ± 0,10 vs O.27 ± 0,06, p く0.05)
 のいずれも有意の高値を示した。 6-keto -PGFIα/TXB2は, 活動期では緩解期に比 し, 有意
 の低値を示した (p <0,01)。 また, これらは活動期から緩解期へと経過を観察できた同一症例
 においても同様の傾向を示した。 3) CDでは, 6-keto-PGF1α/T XB2 が tt非炎症粘膜 '} に比
 し“炎症粘膜"で有意に低値を示した。 PGE2, TXB2 は活動期, 緩解期, 内視鏡的正常粘膜・正
 常対照の順 に低くなる傾向を示 したが有意差は認められなかっ た。 6- keto -PGFエα は, 一定の
 傾向を示さなかった。 4) 5-ASAを培養液に添加 したところ, 100 μg/m1群では対照群 に比 し,
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 活動期UC の大腸粘膜におけるPGE2産生を有意に抑制 した (P< 0.05 )・ TXB2 産生, 6-keto





 1) 本 RIA法は, 大腸生検粘膜の器官培養により得られた培養液中の PGE2, TXB2, 6-keto
 ～ PGF1αを測定するうえで, 十分信頼できる測定系であると考えられた。 2) PGE2 はIBD の炎
 症の chemical mediatorのひとつと して作用 している可能性があるが, cyclooxygenase阻害剤で
 ある酸性非ステロィ ド性抗炎症薬が1BD に無効である乙とから, 最も主要な mediator と は 言え
 ない。 しか し, 酸性非ステロィ ド性抗炎症薬は cyclooxygenase 代謝産物の産生を抑制する一方,
 1eukotriene などの lipoxygenase 代謝産物の産生を促進する可能性があることから, PGE2 が炎
 症促進の方向に作用 している'可能性を完全には否定できない。 IBDの病態におけるPGE2 の関与
 の有無を解明するためには, IBDに対する特異的 PGE2 受容体拮抗剤の投与の効果を見る必要が
 ある。 3) 6-keto -PGF1α /TXB2, すなわち PGI2/TXA2 の低下が局所の循環障害を引き起




 本論文 は, アラキ ドン酸代謝の面か ら炎症性腸疾患の病態を解明することを目的 と してお り,
 炎症性腸疾患の臨床, 特に治療に寄与するものと考えられる。 対象とされた潰瘍性大腸炎 ・クロー
 ン病の診断, 病期の判定も内視鏡所見, X線所見, 組織学的所見などか ら総合的になされており,
 確実性がある。 方法と しては, 内視鏡的生検により得られた大腸粘膜を器官培養 し, その培養
 液中のprostag工andin E2(PGE2) thromboxane B2 (TXB2), 6-keto-PGF、。をRIA法で測定する
 という方法をとっている。 PGE2 は血管透過性の亢進・増強作用 を有し, TXB2, 6-keto-PGF1.は,
 それぞれ, TXA、, PGI、という血小板や血管平滑筋に対して強力な生理活性を有 するeicosanoid
 の安定代謝産物であることから, これらのeicosanoidに注目したことは, 炎症性腸疾患の病態解
 明のうえで意義がある。 また, RIA法の基礎的検討 (paralle玉ism 七est, addition experiment,
 inhibition experiment, in七erassay & intrassay variation) が十分なされていること, pre-
 incubationにより生検の際の人工的刺激による影響を極力除外 していることか ら, 大腸粘膜より
 産生されるeicosanoidを測定するうえで十分信頼性のある方法と考え られる。 以上の方法により,
 潰瘍性大腸炎の活動期では緩解期に比 し, PGE2, TXB2, 6-ke七〇一PGF1。が高値であ り, 6-ke七〇一
 PGF/TXB・が低値であること, 活動期から緩解期へと経過を観察できた同一症例でもこれらの
 eicosanoidは同様の変動を示すことが確認された。 同一症例でのeicosanoidの変動, 潰瘍性大腸
 炎活動期での6-keto-PGF、./TXB、の低値の報告は, 新しい知見である。 クロー ン病で も炎症の程
 度に応じて同様のeicosanoidの変動が認められ, cyclooxygenase代謝産物に関 して は, 質的には
 潰瘍性大腸炎とク ロー ン病には大きな差がないと述べており, 新しい考えであると思われる。 ま
 た, 炎症のchemical mediatorの必要条件という点か ら, 炎症性腸疾患におけるこれらの
 eicosanoidの関与を厳密に考察 しており, PGE2は炎症性腸疾患のchemical mediatorのひとつで
 ある可能性, 6-ketoPGF1./TXB2, すなわちPGI2/TXA2の低下がこれらの疾患の炎症の形成に
 関与 している可能性を示唆 し, PGI、誘導体やTXA、合成阻害剤・受容体拮抗剤が治療薬になる可
 能性があると述べている。 これは, 新しい考えであり, 原因不明の難治性疾患である炎症性腸疾
 患の新しい治療薬の開発に重要な示唆を与えており, 臨床的にも評価される。 以上, 述べたよう
 に, 全体として論理的に研究, 考察されており, 臨床研究の学位として十分に値するものである
 と考え られる。
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